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La pr^aente invention concerne de nouveaux dSriv6s 
d* aniline ainsi que lea sels d' addition de ces derives aux 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

Ces cosiposSs r^pondent a la formule suivante 

dans laquelle 

R repzresente soit un atome d^hydrogene, solt un ou 

10 plusieiirs groupes nitro, alcoyles inf^rieurs ou 

alcoxy infSrieurs, 
'^'^ R-j reprSsezx^e' so£t iflr atome d'hydrogene soit le radical 
C^H2j^B dans lequel la chaine G^E^^ pent Stre droite 
ou ramifiSe, n est un nombre entier petit, en parti-* 

15 culier 1 ^ 2 ou 3 et B est un radical basique tel que 

di-alccyl(inferieur) amino ou un radical heterocydique 
derivant notamment de la pyrrolidine » de la pip6ridine 
ou de la morpholine, le noyau het6rocyclique pouvant 
porter un ou plusieurs substituants alcoyliques, 

20 Bg represente soit un atome d^hydrogene, soit un radical 

acyle aliphatique, arylique ou aralcoylique dont le 
noyau aromatique peut 6ventuellement porter un ou 
plusieurs substituants, tel qu'un atome d'halogene 
ou un radical alcoxy inferieur, soit un radical 

25 aryloxy— carbonyle dont le noyau peut porter un ou 

plusieurs substituants, soit enfin un radical carba- 
moyle 

- CO - N dans lequel chacun des symboles 

30 et R^ represente tin atome d'hydrogene ou un alcoyle 

ou bien le groupe /^^3 

- N est un radical h^terocy- 

clique, tel que celui de-la pyrrolidine, 

sous reserve que R^ et R2 ne representent pas simultanement 
un atome d'hydrogene et que R^ ne represente pas H ou -CHg- 
C^-N (C2H^)2 quand 

R d6signe NO^ en position 4 et designe COC^H^* 
L* invention conqorend en outre 1' application des 
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nouveaux d^ivSs d§f inis ci-dessus ainsi que des deux composes 
dans lesquels reprSsente H ou -CHg-CHg-^I (C^^)2 lorsque R 
d6signe HOg en position 4 et Rg d6sxgne COCgHj en mfidecine 
humainet ou vet&rinaire* La demanderesse a trouv6 en effet que 

5 tous etaient doues de propri6tes th6rapeutiques et pouvaient 
&tre utilises coniine analg6siques et/ou anti-inflammatoires. 
lis peuvent 6galement servir d'interm^diaires pour la synthase 
d*autres substances. 

On peut preparer les nouveaux d&rivSs par application de 

10 l<une quelconque deS m^thodes de synthase connues* On peut 
plus particuli&rement 

- soit faire reagir^ lorsque R^ est H, un compos6 de 

' ^ fo¥TOule ^ ^ X (X represent ant un atome d'halo- 

15 ^ 

g^e, en particulier le chlore) avec une amine R^NH^, 

en presence d"une base tertiaire accepteur d'acide h2ao- 

^— ^ T?ll 

g&ihydrique, ou un compose de forraule // h--^ 

20 (ii" 6tant un radical acyle) avec de I'acide chlorhydri- 

que, 

- soit faire reagir, lorsque represent e un radical 
acyle, aryloxy-carbonyle ou carbamoyle, le compost 
ripondant h la Soxmxle XTTX „h-R, (dans laquelle 

R^ designe H ou le groupe H^^ B d6fini precidCTmient) 
avec un compost RgX ou X repr6sente un halogSne, de pr§- 
f6rence le chlore, ou, 6ventuellement , lorsque R^ est un 
30 radical acyle, avec 1' anhydride correspondent, 

- soit faire r6agir, lorsque Rg repr6sente un radical 
acyle et R^ le groupe C^fl2n^' ^ compose de foimile 



<^7jyy NH - Rg avec un halog6nure XC^Hg^B, 
R^ 

- soit enfin, lorsque Rg represent e le radical -CONHg, 
faire r6agir le compost ^/ ^^^"^n^2n^ avec du 



phosg&ne puis avec de 1' ammoniac. 

Les dif f6rentes preparations sont illustr6es par les 
40 sch&aas et les exemples non limitatifs suivants : 
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I - ler Oas Eg « H 



A. R_^^ X + a^N - » R-^"^ KB - 

B E-^^ I - acyle H 01. ^ R— NH - R^ 
^1 

Pour la reaction A, on opere en presence d'lme base tertiaire 
comme aecepteur d*acide halogenbydrique, la pyridine par 
exemple* Dans certains cas, la presence d*xin solvant favorise 

la sy ntlifese» , , 

Potir la reaction B, on traite a ref Itix le produit de depart 
10 avec de I'acide clilorhydrigue concen1n?e. La desacylation est 
tres rapide. 

N-[ethyl-l piperidyl (2)-iaethyl] p-nitro-aniline 
(95^1 R & C) 

15 C a = = -C^ Lj ^lU « H ] 




Dans une 'bombe de 500 ml, on introdtd-t 76 g de benzyl- 

amino-nietlayl-2 6thyl-l piperidine, 275 ml de methanol et 5 S de 

catalyseur (palladium sur du carbone). On chatiffe a 70® et on 

p 

20 hydrogene sous une pression de 60 kg/ cm . L* absorption est 

rapide. On filtre la solution refroidie, on Svapore le methanol 
et le toluene formS puis on distille le rSsidu huileux. On 
obtient 41 g, soit un rendement de 88%, d' amino-methyl^ ethyl- 
1 pip6ridine (Eb: 88^/1 8mm de 5g). 

25 On introduit 14,2 g de ce produit (0,1 mole) dans une 

fiole d'Erlenmeyer munie d'un refrigerant k reflux et d'un agi- 
tateur magnStique. On ajoute 15*75 g de p -nitro cblorobenzfene 
(0,1 mole) et 25 ml de pyridine • On chauffe la solution pendant 
6 heures i reflux. On e^rapore alors la pyridine sous pression 

30 r^duite. On lave le residu avec de I'acide chlorhydrique 

normal, il se forme un precipite qui contient du p-nitro-chloro*^ 
benzene (que I'on 6 limine par extraction a 1* ether) et le 
chlorhydrate du compose final desire. Celui-ci est transforms 
en base libre par alcalinisation et extrait avec de I'Sther 
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de la solution basique. On s^che I'extrait s\ir du sulfate de 
magngsium anhydre et on 6vapore le solvant. Le r6sidu huileux 
est distill^ plusieurs fois. (Bb. 1 30-1 50Vo, 005 mm de Hg, 
avec decomposition partielle) . On transf oime cette amine en 
5 son chlorhydrate pur en la traitant avec de I'acide chlorhy- 
drique en milieu isopropanolique. 

Rendement final 45%, P : 2190, apr^s recris- 

tallisatlon dans I'isopropanol. 

BXEMPLE 2 : 

[N-(di-6thyl-amino)-2 m6thyl-i gthyl] p-nitro- 
aniline (93-08 R & C) 

C H 

(K = 4-NO2 , R = -CH - Ch' - 2 5 ^ p ^ 
--^ - — CH3 CgHg 

Dans un ballon-r§acteur bien sec, refroidi dans 
un bain de glace et de sel, on introduit 15,9 g d'hydrure de so- 
dium k 50 % (0,33 mole) et 400 ml de dijn6thoxy-6thane redistill^ 
et anhydre. 

Tout en maintenant la temperature infer ieure k 
0", on ajoute 58,2 g de N-p-nitro-ph^nyl propionamide, 

- COCgHj, (0,3 mole) dissoute dans 1,2 litre de 
diraethoxy-ethane. On agite pendant une heure k la m&ne tempera- 
ture et on ajoute alors 47,1 g (0,315 mole) de chloro-1 di-ethy- 
lamino-2 methyl-i ethane 01 - CH-CH5-ir'^2"5. On chauffe ensuite 
25 ^3 ^S«5 . 

pendant 5 heures au reflux, puis on evapore k siccite et on reprend 
le residu k l«6ther. On filtre le precipite, compose principale- 
ment de chlorure de sodium. On lave la solution etheree avec de 
l!eau, on extrait 1' amine avec de l^acide chlorhydrique dilue, 
30 on alcalinise k la soude et on extrait de nouveau 1» amine 
liberee avec de 1' ether. Apr^s sichage, on evapore k siccite 
et on obtient 80 g d'xme huile brune qui est la N-(di-ethylamino 
-2 methyl-1 ethyl) . N-propionyl p-nitro-aniline impure, 
f 3 C2H5 
35 WOg W - CH - CHg - H 

COCgHj ^2^ 

Ce produit n'est pas pxirifie. II est directement chauffe au 
reflux, pendant 30 minutes, avec 150 ml d'acide chlorhydrique 
40 dilue k 50Voo» depropionylation est trSs rapide. 



20 
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On libfire !• amine par de la soude, on I'extrait 
avec de l*6ther ; on s&che la solution et on l'6vapore. On 
obtient 39 g d^une huile qui cristallise par trituration avec 
de l*6ther de p6ti*ole, soit un rendement de 52 %• Par recristal- 

5 lisation dans un melange d« ether et d«6ther de p^tiolej le compo- 
se 95"08 R & C est obtenu pTxr# Point de fusion : 86** • 

La base est transfozro^e en son chlorhydrate par 
de l*acide dissous dans de l*gther anhydre et un peu dfalcool 
absolu. Apr^s cristallisation dans de I'alcool isopropylique, le 

10 sel fond k 170<>* 

II - 2^e cas = = acyle 



^^cyle ^— 
R (^y- ^ ^ ^ -^J^NH acyle 

On op^e de pr6f ^ence dans un solvant non polaire^ tel <iue 
le benzene, et k la temperature du reflux. Au lieu de 1* anhy- 
dride d»acide, on peut utiliser tin autre d§riv6 fonctionnel, 
conime l*halog&iure« 
20 EXBMPLE 3 : 

N-(p-nitro-ph6nyl)-propionamide ou p-nitro-propio- 
nanilide (93-02 R & C) (R = 4-N02,R^ = H, 
Rg^-CO-CgHj) 

Dan^ un flacon Erlenmeyer soumis k une agitation magnet ique, 
25 on introduit 41,4 g de p-nitro-aniline (0,3 mole), 80 ml d»anhy- 
dride propionique (0,6 mole) et 250 ml de benzene anhydre. 
On chauffe 1 heiire k reflux et on fiitre 1« amide obtenu* Le 
pr^cipite est lave k l»6ther. On obtient 56,5 g, soit un ren- 
dement de 97 %f de produit tres pvir dont le point de fusion est 
30 de 189**. 

Ill - 36me Cas R,, = ^n^2n^ » ^2 aryloxy-carbonyle (-000 Rg, 

R^ etant un radical aryle) 



R_/Z\-NH - C^E^B + X - COO Rg-^R^.ZZ^jf - C^H^B 

35 \=y ' \=/ coo R 



7 6 

On opere de preference k chaud dans un solvant 



non polaire* 
EXEMPLE 4 : 



N-(di6thyl3mino-2 §thyl) i?-p-4thoxy-ph6noxy- 
40 carbonyl p-nitro aiiilir.e. (87-51 li a C) 
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(R = 4 - NO^, ^1 = - CHg-CHg - N-CcgHj ' ^2 = -COO-^^-OC^Hg) 

A une solution chaude de 10,9 g de N,H-di6t±iyl 

N«-p-nitroph6nyl 6thyl6ne-diainine dans 120 ml de benz^e, on 

ajoute lentement, en agitant, 9,4 g de chlorof ormiate d?6tho:qr-4 
ph&iyle dissous dans 50 ml du mime solvant* On chauffe i reflux, 
avec agitation, pendant 1 heure l/2* On filtre a cliaud 
le chlorhydrate du produit d6sir6 et on le recristallise par 

dissolution dans de l»6thanol et precipitation par de l«6ther. 

On obtient 18 g du compost, soit un rendement de 



10 90%. 



Le point de fusion du sel est de 180°. 
IV - 4^e Gas = C^Hg^B , = acyle 



A R* - ^r^2r^ ^ X ^ acyle^ R -^^^ N -C^H^^B 

1 5 acyle 

(X = halog^e, en particulier le chlore) 
L«halog6nure d'acide X - acyle peut Streiempla- 
c6 par un autre d6riv6 fonctionnel, tel qu^un anhydride. 

J — V milieu /^2 

n 2n 

Dans le mode pr^paratoire A, on op^re de pr6f 6- 

rence dans un solvant non polaire (bena^e, chlorof oiroe, 6ther 

etc,,) et en pr6sence d'acide chlorhydrique. 
25 Pour la preparation 3, la reaction se fait avanta- 

geiisement en presence d'hydrure de sodiiom et en solution dans 

le dim§thoxy-e thane* 
• 2XEIviPLE 5 : 

N-ac6tyl N-(di-isopropylamino-2 6thyl) p-nitro- 
30 aniline (95-01 R & C) c h -i 

(R = 4-NO2 , R^ = -CH^-CH^ -^Cc^H^-i' ^^2 " COCH3) 

Dans une f iole seche, soi;unise a une agitation 
Tnagn6tique, on introduit 9,9 g de chlorhydrate de N-(di-isopropy- 

35 lamino -2 6thyl) p-nitro-aniline (0,033 mole) , 10,3 g de chlorure 
d^acetyle (0,13 mole) et 400 ml de chlorof orme. On chauffe au 
reflixx tant que se d6gage de I'acide chlorhydrique et encore 
une heure aprSs la cessation -de ce dSgagement. On chasse, par 
evaporation, le chlorof orme et le chlorure d*ac6tyle en exces. 

40 Le chlorhydrate du produit voulu precipite. On en obtient 
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11,1 soit un rendement de 98 %• AprSs recristallisation dans 
de I'isopropanol, il fond h 175*** 
EXEMPLE 6 : 

iif-(p«.nitroph6nyl) W(6thyl-1 pip^idyl (2) methyl) 
5 prop ionamide (90-78 U & C, 90-79 R & C, 93-00 R & C) 



-O 



(R = 4 NOg, R^ = - CHg , Rg = - COCgHg) 

10 Dans tin ballon sec St 3 cols, on introduit 100 ml 

de dimethooQr-ethane anhydre et 2,8 g d?hydrure de sodium k 
50 % (0,06 mole). On refroidit au bain de glace et de sel et on 
ajdute 9,7 g (0,05^bl.eT~^e^Hiitro-pli^yl-prop ionamide 
(93-02 R & C) dissous dans 250 ml de dimgtho3^*-^thane. On laisse 

15 revenir le melange k la temperature ordinaire; quand Ifhydrure a 
rSagi, on ajoute goutte k goutte 9,7 g (0,06 mole) de chlorom^thylr 
2 6thyl-1 pip6ridine et on chauff e 5 heures au reflux. On 6vapore 
k siccit6, on reprend le r6sidu par de l»6ther et on lave 1* ex- 
trait avec de I'eau. On extrait 1 famine avec de I'acide dilorhydri- 

20 que dilu6, on alcalinise la solution avec de la soude dilute 

et on extrait avec de 1« ether. On seche et on ^vapore le solvant. 
On obtient un produit brut qui est un melange de 2 isomeres. On 
sSpare le premier par extraction avec de l*6ther de pStrole 
chaud. Au refroidissement, le produit cristallise. Son point 

25 de fusion est de 80*' (90-78 R & C). 

Le reste du melange est separ6 par chromatogra- 
phie sur colonne d*alumine, avec du benzene contenant 10 k 20 % 
d^ acetone pour eluant. Le second isomSre (90-79 R 8c C) est une 
huile. Eb:l8oVo»'' mm de Hg. Le melange des deux isomeres a 6t4 

30 nommg 93-00 R & C. 

EXEMPLE 7 : N-(di-isopropylamino-2 6thyl) . N-propionyl 
p-nitro-aniline (93 - 06 R & C) 



C H — i 

Dans un ballon a trois tubulures, bien sec, refroi- 
di dans un bain de glace et de sel, on introduit 15,9 g dfhydrure 
de sodium 50 % (0,33 mole) et 100 ml de dim6thoxy-6thane axihydre. 
Tout en maintenant la temperature infferieure ^0**, on ajoute 
40 lentement 58,2 g de N-(p-nitroph6nyl) prop ionamide (0,30 mole). 
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NOg m-co-^^^n^f disscfute dans 1,2 1 de din6thoxy-^thane. 

AprSs la fin de 1^ addition, on agite une heure ^ froid, puis 
toujours au-dessous de 0°, on ajoute 51,5 g (0,315 mole) de 

5 di-isopropylamino-l chloro-2 6thane. On chauffe au reflux 
pendant 5 heures. On evapore ensuite la solution jusqu^a 
siccit6, on reprend le r6sidu avec de l»6ther et on filtre le 
pr^cipitg constituS principalement. de chlorure de sodixun. On 
lave l*extrait StherS avec de l*eau, on extrait 1* amine avec 

10 de l*acide clilorhydrique dilug, on libere 1* amine par alcanisa- 
tion h la soude et on la r^rend avec de l'6ther. On sfeche et on 
6vapore le solvant# 

^ L' amine cristallise, on la lave avec de l?6ther 

de petrole, puis on la recristallise dans im melange d'6ther 
15 et d» ether de petrole. Elle fond 130®* On en obtient 40 g, 
soit un rendement de 41 5^. 

Le chlorhydrate, pr6par6 dans de l'6ther 
anhydre, fond k 160® environ* 

V - 56me Gas = C^H^^B . , = CO - N 

20 ^R. 



^ ""^O" '''' ^ ""^""^nS 



X - CO - N 



25 



R 



CO - N 



30 



\ 



R 



B 



R 



COCl, 



NH - C^H^ - B 
n 2x1 



4 

R-.^)-N - 
COCl 



n 2a. 



35 



R 



CONH 



40 
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La reaction A s'effectue de preference k chaud dans tin solvant 
non polaire^ tel que le benzene. 

La reaction B se fait en deux temps et a basse temperature 
EXEMPLE 8 : 

5 N-(morpholino-2 propyl) N-pyrrolidino-carbonyl 

aniline (90-72 R & C) 

(RoH, iQ) , Rg « - CO - ) 

On chauffe 22 g (0^1 mole) de IJ-(morpholino-2 propyl) 
aniline et 10 g (0,075 mole) de chlorure de t6tram6thylene- 
10 carbamyle pendant 8 heures, au reflux, dazxa 100' ml de benzdne. 

On yep rend le m^laQge, reactionnel avec de I'acide cblorbydrique 
dilue et on separe le benzene • La solution acide est alcalinisee 
et on extrait le produit avec del' ether. Apres sechage et eva- 
poration du solvant, on fait cristalliser le r^sidu par tritu- 
15 ration avec de 1* ether de petrole. L' amine obtenue peut Stre 
purifi^e par recristallisation dans de l=*hexane ou par distil- 
lation* 

Eb t 175V0,02 mm de Hg, F:83*; - Rendement 73,5%. 
EXEUFLE 9 : 

N-ph6nyl ir-0-dim§thylamino-4thyl)ur6e (90-7^ R & C) 

OH2 
^ 3 

(I, R = H, R^ =-CH2 - 0% - N , R^ = GQHHg) 

On dissput, a 10**, 30 g de phosgene (0,3 mole) dans 
300 ml de chloroforme. 

25 On ajjoute goutte k goutte, en refroidissant, 33 g 

de N-(P-dim6thylamino ethyl) aniline (0,2 mole) dissous dans 
100 ml de chloroforme* La dissolution est totals* On laisse 
revenir le melange a la temp^ratuxe ox<iinaire et on ie maintient 
^ heures au repos. On filtre le precipite forme pendant cetT?e 

30 periode et on le lave avec de 1 'ether. C'est le chiorvire inter- . 
mediaire. On dissout 17 g de ce prodxiit (0»065 mole) dans 
200 ml d*ammoniague concentree a la tempdratiire ordinaire* 
Aprfes une minute, on 6vapore a siccit6. On reprend le residu 
par de I'eau, on alcalinise et on extrait avec de 1' ether. La 

35 solution est sechee, le solvant est evapore et I'huile est 

trituree avec de 1' ether de petrole. On obtient I'uree desiree 
avec un rendement de 66%. P t 60®. 
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Le chlorhydrate, obtenu par traitement de la solution eth6r6e 
de la "base avec de I'acide chlorhydrique gazeiax, fond k 175**» 
Le tableau I donne une liste de prodviits r^pondant 
5 a la formule genSrale I, ainsi que leurs caractSrlstlques et 
1* indication de leur mode pr6f6r6 de synthase. 

TASLEkJJ I 



10 



IL 



•^2 



NumSro 
de 
code 


R 




^^2 


Caracte- 

base 


Point 
de fu- 
sion 


Notes 


97-51 R : C 


4 - MOj 


-CH«-CH--N 

^ ^ ^ ^ «t 


-C0-0^~^-CC2H. 




chlorhy- 
drate 
180° 


these 
III 


90-70 R & C 


H 




-C0-CH2-^^^^-Cl 




chlorhy- 
drate 
165* 


syn- 
these 
IV A 


90-71 R & C 


H 


-CHg-CH-N^^ 


-CO-CHg-^^-Cl 




chlorhy- 
drate 
192© 


- syn- 
thase 
IV A 


90-72 R C 


H 




-C0-/^| 


F,83*' 


citrate 
(d^c) 


synthe- 
se V A 


90-73 R £. C. 


H 






Eb. 

142-5^ 
0,C3 mni 


tar- J 
trate 
(dec) 


;yn the- 
se V A 


90-74 R si C 


H 


CH_ 

-ai -CH -n 




F.60« 


chlo- 
rhy drat < 
175^ 


^ synthe 
se V B 


90-75 R £; C 


H 


-^"2-c' 




Eb* 

21C9'0,01 


chlorhy- 
drate 
126^ 


syn- 
these 
IV A 


90-76 R LC 


H 






4J Eb. 
0,04 n 


tar* 

>V| trate 

sn 

P(dec) 


syntha- 
se 

IV A 



20 



50 
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TABLEAU I (suite) 



Nianero 

de 
code 


R 


R. 


R 


Carsctere 
de la base 


Point de 
fusion 
des sels 


Motes 


90-77 RLC 


3,4,5-tri 

OGI3 




-COCJL 
2 0 




chlorhy- 
drate 
98 • 


synthese 
IV 3 


90-70 RLC 
90-79 RLC 


^-ilO^ 




-CCC2H5 


2 isom^es 

tre est,une 
Dfise huLlQuse 
Eb:1P0«/0.1n« 


1 


synthese 
IV B 


93-00 RLC 


4-IIO2 




-CCC2H5 


melange des 2 isomeres 


synthese 
IV B 


93-01 RLC 


4-HO2 




H 


CD: 

130-1 50 V 
Of05 ram 


chloiiiy- 

drate 
2190 


syntiiese 
I A 


93-03 RLC 


4-140^ 




CO . 
t 




chloihy- 
drate 
hygros- 
copique 


synthese 
IV 4 


93^ RLC 


4-iI02 




CO 
t 

CH^ 
01 




chlorhy— 
drate 
hygrbs- 
copique 


syntliese 
IV A 


93-05 R £; C 


4^10^ 


■^2-^2-'Q 


-COC2H5 




chlorhy- 
drcte 
168" 


synthese 
IV A 


93-06 R £. C 


4-MO^ 




-COC.H, 

r 


Fi130« 


chloitiy- 
drate 
160° 


syn those 
IV B 


93-07 RLC 


4-4^02 


-ai-ciL-N - 


-COC^« 


F:58° 


ascor- 
isate 
hygros- 
copique 


synthese 
IV A 
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5 


Nur.iexo de 
code 


R 


■ S 


R 

2 


Carac-> 
t^re de 

la 
base 


Point de 
fusion des 
sels 


Notes 


10 


93-00 RLC 


-4-NO2 




H 




chlorhy— 
drate 
170O 


synthese 
I B 




93-09 RttC 


4-NO2 


-ai_-CH--iK 

.^^^ ..:;^3^ 






chloxhydrat € 


synthase 
IV A 














15 


95-00 B & C 


4-HO2 


CH 

• ^ ^2^5 
-Q1-CH_-N 

S"5 


-COCH3 


F:76« 


chlorhy- 
drate 
119^ 


synthase 
IV A 




95-01 R £; C 


4-4^0^ 


-CH_-CH,-N 


-CCUCH^ 




chloihy- 

drate 
175° 


synthase 
IV A 


20 


95-02 R & C 


4-*I02 


-CH--CH„-*r 
2 2 


H 


Fi62» 


chlorhy- 

drate 

165° 


synthase 
I B 



Les composes de !• invent ion ainsi que les» composes 87-50 l^C 
(chlorhydrate F.t26o) et 93-02 R&C pour lesquels R repr6sente 
25 Rg COCgHj et R^ respectivement -CH^-CH^-HCCgHj)^ et H ont 

6te soumis a des essais pharmacologiques qtii ont mis en 6vi- 
dence des propriet^s int^ressantes, surtout dans le domaine 
analgesique et anti-inf lanuaatoire • Les r6sultats obtenus sont 
rassembl6s dans le tableau II. 
50 M6thodesutilis6es. 

Toxicite aigue. Les essais ont porte sur des souris des 
deux sexes, de souche Swiss, d'un poids variant entre 
18 et 22 g. Les doses l^tales 50% ont 6te calculees selon la 
m6thode de Miller et Taint er (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 
35 19^, 261 )• 
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TABLEAU I (suite) 
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Observations pr^llminaires ^ Apres administration par voie 
intraperiton6ale de doses variables du conipose etudie 
(cf Tableau II), on a obsezrvS le comportement general des 
souris. 

3 Effet analg6siaue« On a utilisi la m^thode de Siegmund 
(Proc. Soo. Exp. Biol* Med* 1957» 25, 729), modifiSe par 
Cheymol (O.fi. Soc. Biol. 1963, 157, 521) et reprise par 
Brittain et Coll* (Nature, Lond. , 1965, 20, 895) • 
L' injection intraperitoneale de phenyl-2 benzoquinone-1 >^ 

.10 provoque chez la souris un syndrSme parti culier qui est 
inhibe par les analgSsiques. La substance de rSfSrence a 
ete le pyramidon a la dose orale de 5P mg/kg. Les activites 

dea- produits ^tu^M-^s-r-^^^^ls^stres Sgalement par voie 

buccale, sont indiquSes, dans le tableau 11^ relativement a 

15 celle du pyramidon prise arbitrairement comme egale a 100. 
Par exemple, activity 50 signifie que 100 mg/kg du compose 
possedent le meme effet que 50 mg/kg de pyramidon. 
Effet anti-inflammatoire . On a utilise la technique de 
l*oed6me experimental produit par le kaolin sur la patte du 

20 rat, selon le protocole de CheviUard et Giono (Rev. 

Ehumatisme 1952, 19, 1051)- Ici la substance de reference 
a et6 la phenylbutazone, administree par voie orale a la 
dose de 50 mg/kg. Les activites des produits etudi^s, ad- 
ministres egalement par voie orale, sont indiquees dans le 

25 tableau II relativement a celle de la phenylbutazone q\ii a 
ete prise arbitrairement comme egale a 100. 



TABLEMI II 





de code 


DL 50 (ng/kg] 


Observations 
prelininaires 
(voie i.p.) 


Effet anal- 

gesique 

(pyraraidons 


Effet anti- 

inflD -ic- 
toire 
(phonvDJUl 
zone=1C0) 

CwiC .i?Xiii 


30 


5 el 


voie 
i.v 


voie 
orale 


35 


87-60 R & C 
chlorhydraxe 


300 


<£S0O 


D^^ 25.inflryke,^on •bserve un 
phenomene de Scrauo.Crottes 

molles a 50 mg/kg, Aux doses 

supcrieurest convulsions et 

trenblenents 


50 


75 










A 50 mg/kg, diminution de 






40 


07-51 R t^ C 
chlozhydnte 


90 


^600 


l*activite mo trice .Aux 
doses superieures la toxi- 
cite est retardee a 48 hj 
on observe une vasodilata- 


60 


tres 
foible 










tion! des diarrhoesjdes con- 
vulciors et un nhcnc::':rir c.c 
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TABLEAU II (suite) 





de code 


D L 


50 (mqAq 


Observations 


Effet anal« 


. Effet 


e 


sel 


voie 
i.v. 


voie 
orale 


prelininrires 
(voie i«p.) 


gesique 
(pyramidon* 

100) 
(voie oral! 


anti- 
s inflaimna^ 

toire 
j] (phenyl- 

In 1^3 7 ARAB 

r" 100) 

1 1 vole OT*;)l 


10 


90-70 R c 
chlorhydrate 


i 

:150 
1 


200 


Diminution de I'activite 
notrice, analgesia et 
raydriase 


200 


tres faible 


15 


90-71 P. C i 
chlorhydrate ^300 


600 


Des 1U0 ing/Jcgi on observe 
une diminution de I'acti- 
vite motrice avec incoor- 
dination et perte du re— 


. 40 


faible 










"fl^'e d^grippei;ient# 11 y 
a aussi mvdriase 






20 


00-72 R & C 
citrnte 


440 


800 


Diminution d»activite mo- 
trice et mydriase et,pour 
les doses toxiques, 
convulsions 


40 


tres 
faible 


25 


90^73 R £: C 
tartrate 


•150 


750 


A 100 ng/kg, perte clu re- 
flexe d'agrippenent et 
mvdriase 


40 


75 




90-74 R u C i 600 
chlorhydrate 


7 SCO 


Rien a sianrlpi* 


r^as o exxex 
notable 


i-'cs a'er— 
fet nota- 
ble 


30 


90-75 R c', C 
chloriv/drcte 


150 


400 


A 100 mg/kg, mouvei.ients 
cutoraatic-ues et incoordi- 
nation 


100 


90 


35 


90-76 P. L C 
tartrate 


150 


3CX} 


Legere diminution 
de I'activite motrice 
et diminution du 
reflexe d*cgripper.:ent 


Effet nul 


^0 


j 

i 

1 


90-77 7: C 
chloiiiydrate 


440 


850 


Diminution des divers 
reflexes 


Effet nul 


Effet nul 


40 


90-78 R c. C 
chlorhydrate 


1C2 


>600 


Aucun effet excitant 
mais on observe 1 'rinnl — 
gesie et la i^erte du 
reflexe d'agripoenent 




TOO 




90-79 R tL C 
chlorhydrate 


91 


<^8C0 


Activite amphetaminique, 
des 50 nig/kg, on observe 
le phenomone de Straub 


100 


150 


1 


W-CO R ^ C 
:hioriiydrate " 


82 


500 


Effet amphetaminique et 
anorexigene 


100 


100 
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TABLEAU II (suite) 



5 



10 



30 



35 



40 



45 



N** de code 
sel 


D L 50 (mcykg] 


Observations E 

s 

prelininaires ( 
(voie i.p.) ^ 


ffet analge- 
ique 

pyramidon=10D) 
voie orale) 


Effet anti- 
inflamma** 
toire 
(phenyl- 
butazone *1QD} 
(voie orale) 


voie 
i.v. 


voie 
orale 


93-01 n LC 
chloxhydrate 


91 


<300 


Des 50 mg/kg, eff et amphe— 
taminique et anorexigene. 
Le produit est un analep- 
tique respiratoire et un 
antagoniste de l^hypnose 
barbituricue 


80 


100 


93-02 RCiC 


880 


>.180O 


Diminution de l^activite 
iSoExice avec perte des 
differents reflexes. 
L'hypnose barbiturique 
esx nexbcnienw i^nxopcee- 


50 


50 


93-03 P. 
chloxhydrate 


3C0 


500 


Aux doses non toxiques, 
rien a signaler. A 200 
mg/kgi convulsions et 
renforcer.ient de I'hypnose 
baibituricfue 


40 


effet nul 


53-04 R C 
:hIoziiydrate 


182 


500 


A 100 rag/kg on observe vine 
irritabilite, a 200 ug/kg 
un phenozaene de Straub et 
des tr emblements 


sffet nul 


30 


93-05 RCiC 


150 


650 


A 50 ing/kg,l*activite motri- 
ce est augnentoe.A 100 mg^g 
on observe une irritr.bilite, 
puis des trerobl enents et des 
convulsions. L'hypnose bar- 
biturique est legerement di- 
minuee et on a un faible ef- 
f et hyperthezmisant et ana— 
leptique respiratoire 


50 


150 


93-06 R 6 C 
chloxhydrate 


300 


600 


A 200 mg/kg, il y a irritabi 
lite et perte du reflexe d'a 
grippanent. Par contre^ a 
60 mg/kg, I'activite raotxice 
est dirainuee et I'hypnose 
barbiturique legerement ren- 
foxcee 




100 


93-07 R £. C 
BSGorbate 


440 


800 


A 200 mg/kg, legexe irritabi- 
lite et augmentation de l^ac-- 
tivite motrice avec perte du 
xeflexe d'agrippement et legei 
antagonisme vis-^-vis de 
I'hypnose barbiturique 


30 


80 
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TABLEAU II (suite et fin) 



N*' de code 

SBl 



PL 50 (roq/kq) 



voie 
i.v. 



voie 
orale 



ObseWotions 
prelininsires 
(voie i.p.) 



Effet analg< 
sique 
(pyrainidon=slCX3; 

(voie orale) 



Effet anti- 

inflamma— 

toire 

(phenyl- 

butazoneslOO) 

(voie oralcd 



93-08 R LC 
:hlorhydrate 



110 



250 



Aux doses atoxiques, dimi- 
nution du reflexe d'agrip- 
pement; aux doses sub- 
toxiques, convulsions. 
Diminution de I'activite 
motriceifaais I'hypnose 
barbiturique n'est pas 
modifioe. 



50 



150 



chlorhydrate 



300 



550 



A 100 mg/kg on observe 
une irritabilite, 1» aug- 
mentation de I'activite 
motrice et la diminution 
du reflexe d^aqrippenent 



50 



120 



95-00 n c. c 
ciilo:^ydrate 



300 



900 



A 200 mg/kg, irritabilite 
au toucher, diminution du 
reflexe d'agrippenent et 
leqere mydrizse 



effet nul 



effet nul 



95-^1 R C 
chloihydrate 



250 



800 



Diminution du reflexe 
d'agrippement 



75 



120 



95-02 R C 
chlorh^z-drate 



180 



500 



Irritabilite au toucher 



75 



120 



Pyraraidon 



250 



800 



100 



Phenyl-' 
butazone 



220 



600 



100 



35 



40 



Les composes consid6r6s ici sent done, dans l»en- 
semble, des analg^siques et/ou des anti^inflammatoires qui 
peuvent etre utilises pour combattre les syndromes douloureux, 
les affections rhumatismales etc.. On peut les administrer par 
voie orale, par voie rectale ou par voie parenterale. 

On trouvera ci-apres des exemples non limitatifs de 
compositions pharmaceutiques. 

Comprinies . 

- chlorhydrate de 95-08 E&C 0,200 g 

- amidon de riz 0^075 g 
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- stearate de magnesium 



0,005 g 



Ces comprimes peuvent Stre drageifies ou enrobes. La 
dose de produit actif peut Stre comprise entre 0,100 et 0,300 g 
et on peut utiliser les autres exclplents usuels. 



— excipien't d'lnhausen g.s.p. ••••••• 1 suppositoire 

L'excipient d'Imhausen peut Stre remplace par du 
beurre de cacao ou toute autre substance usuelle de ce typ© 
10 de medicament. La dose de produit actif peut §tre comprise 
— entre t)v100 et 0,606- g. -=^ 

Bien entendu, les autres produits actifs de la s6rie 
peuvent @tre utilises & la place de ceux qui sont dSsignSs 
dans les exemples ci-dessus et plusieurs d' entre eux peuvent 
15 etre associes dans la meme preparation. 




- chlorhydrate de 90-70 R & C 



0,300 g 
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REVENDICATIONS 
1.- D6riv6s d» aniline r^pondant k la foiroule 



E' ' ■ ^■'a 

dans laquelle 

R repr^sente soit \m atome d'hydrog^e, soit \m ou plu- 

sieurs group es nitro, soit un groupe alcoyle ou alcoxy 
10 inf^rieur, soit plusieurs groupes alcoyles pu alcoxy 

infer ieurs qui sont identiques, 

repr6sente soit un atome d'hydrogene soit le radical 

=^ ^n^2n® iequeJU laJ-chaSne C^H^^ peut Stre droite ou 

ramifi^et n est un nombre entier petit, en particulier 

15 1, 2 ou 3 et B est un radical basique tel que di-eilcoyl- 

(inferieur) amino ou un radical h6t6rocyclique d^rivant 
notamment de la pyrrolidine, de la pip6ridine ou de la 
morpholine, le noyau heterocyclique pouvant porter un 
ou plusieurs substituants alcoyliques, 

20 repr^sente soit un atome d'hydrogene, soit un radical 

acyle aliphatique, soit un radical acyle araliphatique 
dont le noyau aromatique porte un ou plusieurs substi- 
tuants, tel qu*un atome d'halogfene ou un radical alcoxy 
inferieur, soit un radical aryloxy-carbonyle dont le 

25 noyau peat porter un ou plusieurs substituants, soit 

enf in un radical carbamoyle -CO - N dans lequel 

chacun des symboles R^ et R^ represent e un atome d«hy- 

30 

drogdne ou un alcoyle ou bien le groupe -N, 



est un radical het6rocycliqae, tel que celui de la 
pyrrolidine, 

35 sous reserve que R-^ et R^ ne repr^sentent pas similtan&tient un» 
atome d«hydrog6ne, que R^ ne repr6sente pas H ou 
■•-CHg-CHg-N-CC^H^)^ quand R dfesigne NOg en position 4 et Rg 
d6signe COC^H^ et que R ne represente pas H quand R-| repr6sente 
-CHg-CHg-N-CCgHj)^ et Rg d6signe CON(CH3)2* 
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2#- Berive d* aniline qui est l*ain des composes 
identifies dans le tableau sxiivant par la signification dea 
sTuiboles de la f ormule de la revendication 1 • 

lABLMU 





H 


h 


^2 


1 


4-HO2 


- CH - CH5 - ^^^^^ 


E 


2 


4-NO2 




H 


3 


4-NO2 




H 


4 


4-NO2 


^ C2H3 


~C00-^^^^C2H5~ 


5 


H 


- CHg-CH-N 


-C0-CH2-^^-Cl 


6 


H 


- CH2 - CH - 


-CO-OHg-^^^l 


7 


H 






8 


H 


-CHp -O^ 
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TABLFAU (suite) 





x« 


p 


^1 






Q 


1 

: 3,4,5-tri-OCHj 


25 


-GOCgH^ 


5 


10 


i 

1 4-NO2 




-COCgH^ 




T 1 


4->N0» 




-CO-C^-^ V'^2^ 




12 


4-NO2 


^ "Sd32% 


-CO-CHg-^^ CI 


10 


13 


4-NO2 


-CH2-C^-N 1 . 


-C0C2H^ 




14 


4-NO2 


-CHo-CHo-nC ^ 


-CO-CoHc 


15 


15 


^-NOg 


1 \f. XT 


-COCgH^ 




16 


4-NO2 


-CH2-CH2< 5 


-COCgHj 


20 


17 


4-NO5 


/^2^5 
-CH - CH, - N. 
• \ 

CHj ^2^5 


-COCH, 


25 


18 


4-NO2 


-GHp-CHp-NT 


-COCH, 




19 


H 


-CH^-GHo-NC^ ^ 
^CH^ 


-COH^ 


30 


20 


H 


-CH2-CH-N^ 

CH3 ^CHj 


-CO-4Q 




21 


H 


/-^ 

-CHg-CH- N 0 
CH3 ^ 


-CO-lQ 
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3«- D&rxv&s d* aniline repondant ^ la foxsnule 

3 dans laquelle et ^^'^ significations indiquies dans la 
revendication 1 (excliisioQs comprises) et leurs sels* 

4*«* D^ivSs d'aniline repondant & la fonmxle 

10 . coy 

dans laqaelle 

d6signe le radical 6thyle et 

A le radical pj^olidino, dimethylamino ou di- 

isopropylamino et leurs sels« 
15 D&riv6 d» aniline rfepondant & la fonmile 

OgN-^^ N-CH^-CHg-NCCgHy-i)^ 
COCH^ 

et ses sels« 

^ 6.- D&riv6 d« aniline r6pondant h la formule 



0«N -(^ \V NH - CH - CHj, - 



23 et ses sels* 

7.- Medicament caract6ris6 par le fait qu^il comprend 
en tant que principe actif » I'un au mo Ins des cOTipos6s qui sont 
dfefanis dans l^une quelconque des revendications 1 i 6 et de 
ce^quit d6fini par la mSme formule, correspond i = H 
30 pour E = 4--N02 et " COCgH^, m6dicament que l*on 

peut administrer par voie orale, par voie rectale ou'par voie 
parenterale* 

8#- Proced6 de preparation d'un derive d! aniline re- 
pondant h la fornrule donnee dans I'tme quelconque des reven- 

35 dications 1^6, caract§ris6 par 1^ application d'une methode 
connue pour la syn these de composes de structure anexlogue. 
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9.- Precede de preparation d'un derive d' aniline 
repondant k la f ormiile 



5 dans laquelle R et ont les significations indiqu§es sous 1**, 
le precede §tant caracteris6 par le fait qu'on condense un 
halogeno-benzene j^^halogfene avec iine amine 

NHg-R-, en presence d'un accepteur d^acide halog^nhydrique ou 

10 qu'on desacyle une acylamine 

^ ^^L/ exemple en 



milieu chlorhydrique chaud« 

10.- Proc^de de preparation d»\m derive d* aniline re- 
pondant a la formula 

R -^1 
dans laquelle H et R^ ont les significations indiquees sous 1** 
et R2 designe un radical acyle, aryloxy-carbonyle ou carbamoyle, 
proc6d6 caracteris6 par le fiait qu'on fait r^agir un compose 

20 ^^^^ NH - R^ avec \m halogenure Rg Hal ou, lorsque Rg 
R 

est xan radical acyle^ avec 1* anhydride correspondant; 

Precede de preparation d'un derive d* aniline re- 
pondant It la f ormxile 

25 /} ^ x-°n%ix» 



R ^ ^ acyle 

dans laquelle R et B ont les significations indiquees 

sous precede caract6ris6 par le fait qu'on condense un 
3Q compose ^^^^>— uH-acyle avec un halogenure HalC^H2j^B 

en milieu alcalin. 

12.- Precede de preparation d'un derive d' aniline 
repondant a la formule: 
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COHHg 

dans laquelle H et ^^"^ memes significations que 

sous 1°, precede caracterise par le fait qu'on fait reagir 

d'abord le compose >^~"K 

5 ^<_^ ^NH^^Hp^ B arec du phosgdne, 

piiis le produit obtenu avec de 1 * animoziiac , a basse temperature « 



